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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
Актуальность темы. Гетероциклические соединения являются объектом изу­
чения химиков-органиков в itервую очередь в связи с тем, что они обладают раз­
личной биологической шсrивностью. Ещё один аспект химии гетероциклических 
соединений заключается в том, что онн моrут являться предшественниками дру­
гих гетероциклов, а также, ациклических соединений. В этом смысле очень поха­
зательным примером являются производные 2, 3-дигидроизоксаэола, изучение 
возможных трансформаций которых начато в 60-х годах прошлого столетия и к 
настоящему времени показано, что они являются полезными исходными соеди­
нениями в синтезе представителей широкого класса органических соединений. 
Однако литературные данные об этих соединениях ограничены сведениями о 
производных 2 ,3-ди~ ·идроизоксазола, не содержаших гетероатомных заместите­
лей. В то же время, подобные соединения могли бы, по-видимому, претерпевать 
превращения, которые не являются характерными (и известными) для изученных 
производных 2,3-днгидроизоксазола. 
Одним нз малоизученных классов производных 2,3-диrидроизоксазола явля­
ются гидрированные производные имидазо[l,2-Ь]изоксазола. Атом азота Nl в 
этих соединениях в составе имидазольного кольца можно рассматривать как rе­
тероатомный заместитель в положении 3 изоксазолиновоrо цикла, способный 
определять ряд особенностей в химических свойствах этих соединений. В част­
ности, реакции 2,3-дигидроизоксазолов с кислотами практически неизвестны, в 
то же время, наличие нуклеофильного центра в гидрироВанных производных 
имидаэо[l,2-Ь]изоксазола позволило бы ожидать протекания подобных реакций. 
Характерным направлением преврашений 2,3-дигидроизоксазолов являются тер­
мические перегруппировки. Направление таких перегруппировок и строение 
продуктов в значительной степени зависят от природы заместителей и их взаим­
ного расположения. В связи с этим, есть основания полагать, что гетероатомный 
заместитель у изоксазолинового цикла в составе молекулы гидрированных про­
изводных имидазо[l ,2-Ь]изоксазола будет оказывать заметное влияние на на­
правление таких перегруппировок. 
Цель работы изучение преврашений производных 1,2,3,7а-
тетрагидроимидазо[ 1,2-Ь )изоксазола и 3, 7а-дигидроимидазо[ 1,2-Ь ]изоксазола в 
кислой среде, определение продуктов и ключевых стадий процесса. Исследова­
ние внутримолекулярных термических перегруппировок производных 1 , 2,3 . 7а­
тетрагидроимидазо(1,2-Ь]изоксазола и выявление их кинетических особенностей : 
влияние среды и заместителей на скорость процесса, а также изучение механизма 
перегру11nировок с использованием квантово-химических расчётов . Изучение 
синтетических возможностей этих реакций. 
Научная новизна и практическая значимость. В кислой среде, как было по­
казано, производные как 1,2 ,3,7а-тетрагидронмндазо{ 1 , 2-Ь)изоксазола, так и 3,7а­
ди1·идроимидазо[l ,2-Ь)изоксазола превращаются в тризамешённые нзоксазолы . 
Производные изоксазола образуются также при действии некоторых электро­
фильных реагентов - хлористого бензоила, зфирата трёхфтористоrо бора, брома. 
На первой стадии nронсходит протонирование (присоединение злектрофила) по 
атому азота N 1, после чегu происходит разрыв сl!язи C7a-N 1. отщепление кати· 
онноrо фрагмента и образование тризамещённых изоксазолов. 
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Обнаруженный путь сюпеза тризамещённых изоксазолов пуrём реакции 1,3-
диполярноrо циклоприсоединения алкинов к гетероциклическим нитронам ряда 
4, 5-дигидро-IН-имидазол-3-оксида и 4Н-имидазол-3-оксида и последующего 
раскрытия образующихся циклоаддуктов в кислой среде отличается от традици­
онного, основанного на использовании реакции циклоприсоедииения нитрилок­
сидов к алкенам, образованием единственного региоизомера. 
При термолизе производных 1,2,3,7а-тетраrидроимидазо[1,2-Ь)изоксазо.'1а 
протекают внутримолекулярные перегруппировки по двум направлениям : с обра­
зованием азометнновых илидов, либо с миграцией заместителя из положения 7а к 
атому азота N4. Первое направленне включает, по-видимому, промежуточное об­
разование ацилазиридина. Что касается второй перегруппировки, то на примере 
производных 1 ,2,3 ,7а-тетрагидроимидазо[1,2-Ь]изоксазола нами впервые проде­
монстрирована общность этого направлеННJ1 реакции, вьщелен ряд продуктов ми­
грации заместителя и выявлены некоторые закономерности. Было показано, что в 
качестве мигрирующей группы может выступать ароматический заместитель или 
стирильная группа. Полученные данные позволили составить реакционные серии 
и выявить кинетические особенности этой перегруппировки с целью выявления 
механизма процесса. 
Показано, что кинетическая кривая подчиняется уравнению первого порядка, 
что говорит о мономолекулярности процесса. Увеличение полярности раствори­
теля заметно ускоряет процесс миграции заместителя. Этот факт свидетелы.-твует 
о полярном переходном состоянии. Было показано, что скоростъ миграции аро­
матического заместителя заметно увеличивается при наличии 7t-донорных замес­
тителе!! в кольце. Полученные экспериментальные данные наиболее адекватно 
объясняются согласованным механизмом для этой перегруппировки. 
На основанми того фала, 'ПО реахция ускоряется в полярных растворителях, 
был сделан вывод о том, что она протекает через полярное переходное состояние 
в котором частичный положительный заряд локализован на ароматическом 
фрагменте а отрицательный - на енолят-анионном фрагменте. ~t-Донорные за­
местители в ароматическом кольце стабилизируют частичный положительный 
заряд, снижая, тем самым активационный барьер реакции. 
Для данной перегруппировки с привлечением аЬ initio расчётов проведённых 
в базисе 3z, построен энергетический профиль и определены строение и энерге­
тические характеристики переходных состояний. 
Совокупность экспериментальных данных и результатов расчётов позволила 
предложить модель согласованного процесса, не противоречащую эксперимен­
тальным фактам . Использование аЬ initio расчётов, а также выявленных законо­
мерностей позволяет прогнозировать реакционноспособность производных тет­
рагидроимидазо[1,2-Ь]изоксазола в плане миграции заместителя . 
Апообации работы. Основные результаты обсуждены на Объединенном се­
минаре НИОХ СО РАН; отделъные части работы были представлены на Моло­
дежных научных конференциях по органической химии (Екатеринбург 2006, Мо­
сква 2006), на Международной конференции по органической химии (Санкт­
Петербург 2008). 
Публикации. Основной материал диссертации опубликован в 3 статьях и те­
зисах 3 докладов. 
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Объем и структура работы. Диссертация изложена на 113 страницах машино­
писного текста и состоит из введения, обзора литературных данных, обсуждения 
результатов, экспериме!ПаЛЪноl! части, выводов и списка 1!ИТ11руемой литературы 
( 112 наименований). Работа содержит 65 схем, 15 таблиц и 9 рисунхов. 
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Во введении обосновывается актуальность темы, показаны научная и прак­
тическая значимость, выбор объектов и цель исследования. 
Первая глава является обзором литературным данных о реакционной спо­
собности производных 2,3-диrидроизоксазола. 
Вторая глава - обсуждение полученных результатов, вкточает разделы: Взаи­
модействие производных 1,2,3,7а-тетраrидроимидазо[l ,2-Ь]изоксазола с кисло-
тами; Механизм реакции производных 1,2,3,7а-тетраrидроимидазо[l,2-
Ь]изоксазола с кислотами; Взаимодействие производных 3,7а-
диrидроимндазо(1,2-Ь]изоксазола с кислотами; Термически инициируемые пере­
группировки; Механизмы термических перегруппировок. 
Третьи глава - экспериментальная часть. В ней представлены данные по ис­
пользованным материалам, оборудованию, методикам проведения эксперимен­
тов, расчетов, синтеза соединений и данные ЯМР, масс-, УФ- и ИК-спектров, 
РСА, температуры плавления и данные элементного анализа. 
1. Взаимодействие производных 1,2,3,7а-тетрагидроимидазо(1,2-Ь]изокса­
зола с кислотами. 
Таблица 1. Производные 7a-R-l,2,3, 7а-тетраrидРоимидазоf 1,2-Ь изоксазола 1. 
R1 R1 Rз R. 
la н Ме СО2Ме со,ме 
lб н t-Bu С02Ме со,ме 
lв н C6Hs С02Мс СО2Ме 
lг н 4-N02-C6H4 СО,Ме СО,Ме 
lд н 4-Ме0-С6Н4 СО2Ме СО2Мс 
le н 4-Me2N-C6H4 СО,Ме С02Ме 
lж н СьНs С02Ме СьНs 
lз н 4-Ме0-С6Н4 СО2Ме С,;Н, 
lи н Ме соме с~н, 
1 к н CH=CH-C6Hs С02Ме С02Ме 
lл Ме C6Hs СО,Ме С02Ме 
lм Ме 4-NO,-C61-l.i С02Мс со,ме 
lн Ме 4-Ме0-С6Н4 С02Ме СО2Ме 
lo Ме C6HS СО2Ме C6Hs 
lп н 4-Me2N-C6H4 СО2Ме СьИs 
lp н 4-Ме2N-С..Н. соме СьНs 
lc н 4-Me2N-C6J-L, CN СьИs 
Отличительной чертой производных 2,2,3,3-тетраметнл-7a-R- l,2,3 , 7а-тетра­
гидроимидазо[l ,2-Ь]нзоксазола 1 (табл . 1), является наличие атома азота NI 11 ка­
честве заместителя при 4-изоксазолиновом цикле. В связи с этим, протекание ре-
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акций. например. электрофилов (протона и др . частиц) по этому атому бьшо бы 
вполне ожидаемо. 
Показrою, что при действии протонных кислот (пара-толуолсульфокислоты, 
трифторуксусной кислоты) на 1, происходит образование тризамещ!!нных произ­
водных изоксазола 2 и смеси 1,1,2-триметнлпроп-2-ениламнна 3 н 2.2.3,3· 
тетраметt.кл-"«:_ 4 1Г 





1 а,а,е-н,п ,о 2а,в,е-н 3а - R1 • В 4а - R1 • В 36 • R1 ~ Ме 46 • R1 к Ме 
По данным спектров ЯМР 1 Н реакционных смесей, соотношение азиркдина 4 
и амина 3 не изменяется во времени, причем это соотношение не отвечает поло­
жению термодинамического равновесия, поскольку зависит от структуры исход­
ных циклоаддуктов 1, при прочих равных условиях. При проведении реакции 
lв,л в трифторуксусной кислоте, наряду с изоксазолом 2в, образуются амины 3 
···~~:::::"'7-F~Y [~r·j 
-;---,- rh соосн, ~ i'r. + --i'r. 
R, 1'Ь 
1 • 
. ..,, а: R1 •В,б: R1 •Me 
Можно полаnпъ, 'ПО на первой СТ1U1ИИ происходит протонированис: по аrому азо­
та N(J) исходного соединеНИJ1 1, приводящее к разрыву СВllЗИ C(7a)-N(l) с образова­
нием ароматического катиона 6, достаrочно устойчивого в услоВЮIХ реакции. Так, в 
спектре ЯМР 1Н раствора la и паро-толуолсульфокислоты в дейrеромстано11е нарму 
с сигналом протонов метильной rpyrmы С(7а)Ме (1.76 м.д.) наблюдастс11 сиrnал про­
тонов меmльной группы при 2.62 м.д. , который не исчезает в течение 11еско11Ъких де· 
сятков часов и принадлежит, по-В1ЩИМому, юпермедиату ба. 
4§J.б 6 R, 
N j н• 
71 =-
1 7 R 
N R > 1 1 
R, 
1 




На следующей стадии происходит отщеп,1ение изоксазола 2 (сигнал протонов 
метильной группы для 2а С(З)Ме 2.46 м .д.) с образованием аминов 3 и 4. Воз­
можно протекание по трём путям: первый - образование третичного карбокатио­
на 7, который может циклизоваться в азиридин 4 (SN 1) или образовать амин 3 
(Е 1 ). Второй путь - согласованное :элиминирование типа Е2. приводящее к амину 
3. Третий путь - внутримолекулярное нуклеофильное SN2 замещение аминогруп­
пой, приводящее исключительно к образованию азирндина 4. 
Таблица 2 Содержание аминов За,б, 4а,б и 5а,б в реакционных смесях. 
Реагент 
Дейтерометанол - пара-толvолсv льфокислота Трифторуксусная кислота 
амин 3 азиоидин 4 аминЗ амин 5 
70% 30% 45% 55% 
lл (R1 = Ме) 17% 83% 32% 68% 
Оrносительно высокое содержание амина 3 при переходе от метанольного рас­
твора пара-топуолсулъфокислоты к трифторуксусной кислоте - значительно менее 
осн6вной среде (табл. 2), свидетельствует проrив механюма Е2. С другой стороны, 
отсуrствие устойчивого к действию кислот азиридина 4 при проведении реакции в 
трифторуксусной кислоте, может сВiЩетельствовап. проrив внуrримопекупярного 
нуклеофмльного замещения в катионе 7 (~). Введение заместитепя R1 к атому 
азота должно уменьшать его нукпеофилъность в ~ процессе, снижu тем самым 
доmо продукrа 4. В действтельносm, ~ение метильной rpymIЫ, напротив, уве­
личивает содержание азиридина 4 в реахциониой смеси примерно в 11 раз, 'ПО так­
же свндетельсrвует против механизма ~. Таким образом, наиболее вероятным 
~ставляется пуп., ведущий через образование катиона 7. 
Показано, 'ПО взанмодейС'ПIИС цнклоа.ацупов 1 с другими злеюрофклами также 
приводиr к расщеплению имндазотщинового шuсла с образованием изокаnолов 2. Так. 
при реакции lл с небольшим юбЫП«>М эфирэ:rа трёхфторисrого бора или хлористым 
беюоилом в безводном ДМСО при КОМЮШIОЙ темпераrуре, rю данным cпeIOJIOB ЯМР 
1Н, образуется изоксазол 2в. Реакция же с беюилх.лори:JЮМ или мепmйодидом в тех же 
условиях не пронсходиr. СоотвасmующиЯ изоксазол 2ж также образуется при действии 
на uиклоаддукr 2о брома в хлороформе при О 0С. 
2. Взаимодействие производныJ1 3,7а-дигндроимндазоfl,2--ЬJиэок:сазола с 
кислотами. 
Использование обнаруженного превращения 1 в изоксазолы 2, не смотря на 
высокие выходы и реrиоселективноt1ь npoцtcca, ограничено малой доступно­
стью производных 4,4,5,5-тетраметил-4,5-дигидро-1 Н-имидазол-3-окснда, реак­
цией которых с алкинами синтезируют исходные uиклоаддукты 1. В отличие от 
лого, 2 . 5-дизамещенные 4.4-диметил-4Н-имндазол-3-оксиды являются значи­
тельно бозтее дОС1)'ПНыми соединениями и могли бы выступить в качестве пред­
шественников тех же самых производных изокса1ола 2. поскольку при взаимо­
:~ействии с алкинами образуют никлоаддукты 8. 
Показано, что в присутствии пара-толуолсульфок11слоты в метанольном рас ­
творе сое,щнения 8 также претерпевают расщепление имидазолиновоrо цикла с 
8 
образованием тризамещ~нных изоксазолов 2. Согласно данным спектроскопии 
ЯМР рсакuнонной смеси реакuня протекает без каких-либо побочных процессов 
и конвер~сня о;.rавЛJlет [100 %. ? к, j- ~к, 
1 
? К.. 
_\--/ Ri .!!:. ~:11··· к,-;, NH/ !В 1 R, - N(li-~ Ri иf.,N ' 0 .А~КУ и, 0 иrУ 1 R1 Н О 2 О 
а ан• 9 1 
R1 R2 Rз R. 
8а Мс Ph ОМе СО2Ме 
8б Ph Ph ОМе СО2Ме 
8в CN Ph ОМе СО2Ме 
81- Ph Et ОМе СО2Ме 
8д РЬ Ph Ме Ph 
Схема реакции, по-видимому, вкточает первоначальное протонирование 
атома азота N(l) и разрыв св.1зк C(7a}-N(l) с образованием ароматического ка­
тиона 9, который далее превращается в изоксазол 2. 
3.1. Термически инициируемые перегруппировки 
Таблица 3. Термолиз производных 2,2,3,3-тетраметил-7а-R-1,2,3,7а-
тетоагидоо-имидазо(l,2-Ы изоксазола 1. 
Реа- У СЛОВИJI nеакJ.IИИ Пnшг кт, выход, % 
гент Растворнтель ТемпераТУРа, 0С Время, ч 11 12 13 
la толуол 105 52 25 - -
lб толуол 105 20 79 - -
lг ТОЛУОЛ 135 4 50 - -
lв толуол 110 79 20 - -дм со 130 5 
- -
25 
lд ТОЛУОЛ 131 2.5 22 - -
толуол 135 1.5 
- - 30 
le бензол 80 2 - - 88 
lм толуол 135 15 29 7 -




lн толуол 80 4 
-
46 -
lк бензол 80 37 
- -
50 
ln толуол 150 6 
-
50 
lp толуол 131 6.5 25 50 
lc толуол 131 7.5 23 55 
Обнаружено, что при термолизе 1 происходит образование производных азо­
метиновых илидов 11 (реакция 1) и (или) продуктов миграции заместителя R2 к 
атому азота N4 12 (реакция 11). Реакция 11 протекает только в случае ароматиче­
ского заместителя или стирильной группы (R2 = Ar, -CH=CH-Ph). В случае, если 
R1 = Н R3 = ~ = С02Ме, соединения 12 способны претерпевать внутримолеку­
лярную uнклизацию с образованием продуктов 13 (табл 3). Строение продуктов 
перегруппировок доказано с привлечением спектроскопии ЯМР 1 Н и 13 С. ИК и 
УФ. а также данных рентгеноструктурного анализа. 
3.2. Механизмы термических перегруппировок 
Методом спрямления кинетических кривых в координатах: логарифм кон­
стакrы скорости реакции (ln k) от времени, было показано, что реакции I и 11 име­
ют первый порядок по реагенту . Методом спектроскопии ЯМР 1 Н, исходя из ин­
тегральных ишенсивностей продуктов реакции и реактакrа, были определены 
состав смеси и концеmрации компонеtпов. Константы скорости 1ч и k0 парал­
лельных процессов определяли по уравнениям ( 1) и (2). 
А 2!_. в (1) А k1•k-9-
В+С 
, где k = k1 + k11 =..!_ ln t А+В+С 
kп с (2) k11=k--
А, В, с -юпегральныс ИНТСНСЮIНОСТИ 
А 
-
с 1, 11, 12 (13) соответственно В+С t - вреия 
Образование азометиновых илидов 11 связано с протеканием перегруппировки, 
по-видимому, происходящей через первоначальное образование азир1ЩИНа 10, и его 
дальнейшее раскрыrие. Факт отсутствия сигналов irroмoв ацилазирИдИНа JO в спек­
трах ЯМР 1Н реакционных смесей позволяет предположить, что если реакция про­
исходит через стадию его образования, то она является лимитирующей. Показано, 
что полярность растворителя (табл . 4), и природа заместителя R2 (табл . 5), влияют 
на скорость реакции I незнач11Тсльно. Такие результаты противоречат стадийному 
цвиттер-ионному пуrи образования ацилазиридина. 
Таблица 4 з k ависимость константы скорости ·•реакции от растворителя. 
Раствориrе.'lЬ СС\4 Толуол ацетон ДМСО 
диэлектРическая проницаемость 2.28 2.38 20.7 49 
k1 x l06, с-• (lв, 105 °С) 3.0±0.4 9.3±0.9 5.6±0.5 7.6±0.6 
Таблица 5. Зависимость константы скорости k1 реакции 1 от заместителя R2 для 
1 а-д в толуоле. 
R1 Ме t-Bu р-NО2-СьН4 Ph 
k1xJ05, с- 1 (131 °С) - - 7.4±0.1 11.8±0.2 
k,x106, с- ' (105 °С) 5.5±0.2 15.0±0.5 - 9.3±0.9 
10 
Процесс образования соединений 12 (путь II) представляет собой миграцию 
заместителя R2 из положения 7а в исходной структуре 1 к атому азота N4. Воз­
можность миграции к атому азота N 1 исключена, поскольку введение заместите­
ля R1 не препятствует протеканию реакции. 
Таблица 6. Зависимость константы скорости kп реакции 11 для lв,д,е от приро-
ды растворителя . 
раствоt итель (&) 
kn. с·• Т, 0С R1 СС14 ToлyoJJ Ацетон ДМСО 
(2.28) (2.38) (20.7) (49) 
k11xl06 105 Ph 0.5±0.1 1.6±0.1 2.2±0.3 14.0±0.3 
'k;f.-IOГ -131 Ph - 2.0±0.1 - 17±2 
k11x 104 131 4-МеО-СД - 2.3±0.2 - 21±2 
k11 xlO' 20 4-M~N-CJj• 7.6±0.5 32±2 130±10 1000±100 
Таблица 7. Зависимость константы скорости k11 реакции Пот заместителей R1 
и R2 при различной температуре для lв,д,е,к-н в толуоле. 
Т, К k11, с· 1 дGи293, k11 (298)•, с·' ккал/моль 
378 l.6±0.lx\O"" 
394 7 .4±0.2х 10"° 
lв 404 2.0±0. l х 10·) 32.1·· 2.5х 10"11 
413 4.6±0.2х1О-~ 
423 9.7±0.7xlO_, 
358 3.6±0. 1х1 о_,, 
lд 378 2.О±О.2х 10·) 29.4 2.1 х 10"9 
404 2 .3±0.2х 10-4 
293 3.2±0.2х 10-6 
le··· 333 1.9±0.JxJ0-4 24.6 5.6><10"6 
353 1.1±0.txJO-J 
358 9.5±0.Sx10·6 
lк 378 6.7±0 . 7х10_, 29.0 4.2х10"9 
404 7.4±0.2 х 1 о-< 
378 1.4±0.l xl0"6 
tм 404 2 .О±О.2х10" 32.l 2.5х10· 11 
423 1.1±0.lxJO·• 
358 2.3±0. 1 х 1 о·б 
lл 378 3 . 9±0.2х10·> 29.9 9. 4 х 10·10 
404 4.9±0.Sx10·4 
333 4. 3±0.2х 10·0 
lн 353 3 . 7±0 .2х 10·> 27.6 4.2х 10" 8 
378 4.8±0.2х J0-4 
. константы скорости приведённые к темнературе 298 К; ••лни298 = 30.8 
ккал/моль, лs• 298 = -4.4 кал/мольхК; ••• в дейтеротолуоле 
Показано, что с ростом полярности растворwгеля скорость этой перегруппировки 
замелю увеличивается , что может служить указанием на высокую полярность пере­
ходного состояния зтого процесса (табл. 6). 
11 
Обнаружено, что заместители R1, R2 оказывают большое влияние на констан­
ту скорости реакции. Значения энергий Гиббса (ЛG1298), лrrальпий (ЛН*298) и эн­
тропий (ЛS~298) активации вычислены по уравнению Эйринга [lnk = ln(кT/h) -
(ЛG129sfRT)]. Установлено, что увеличение х-донорной способности заместитетr 
R2 сnособствует его миграции и наоборот - е~ снижение замедляет реакцию. Ак­
тивационный барьер для миграции стирил~.ной группы (R2 = -CH=C-Ph, lк) на­
ходящейся в положении 7а, на 3 ккал/моль меньше, чем для фенильной (R2 = Ph, 
lв) (табл. 7). Введение метильной группы к атому азота Nl R1 = Ме (lл,н), сни­
жает активационный бар~.ер примерно на 2 ккал/моль по сравнению с N-
незамещ~нными соединениями (lв,д) R1 = Н. 
Можно предложить три наиболее вероятных варианта механизма nереrрун­
пировки: несогласованный процесс, протекающий либо через бирадикальный ин­
термедиат 14 (пуrь А), либо через цвиттер-ионный интермедиат IS (пуrь Б) а 
также согласованный путь, через переходное состояния 16 (путь В). 
15 
Путь А представляется маловероятным поскольку, полярность растворителя, 
как правило, не оказывает существеююrо влияния на радикал~.ные реакции. Кро­
ме того, любые заместители, находящиеся в пара-положении фенильного фраг­
мента R2, должны облегчать процесс образование бирадНкального юrrермедиата 
14, что не согласуется с экспериментальными данными. 
Учитывая, что в спектре ЯМР 1Н . реакцио1шых смесей не наблюдаются сиг­
налы и•rrермедиата 15, для оценки возможности протекания реакции по цвитrер­
ионному механизму (путь Б), необходимо nроанализировать два граничных вари­
анта: лимитирующая стадия - гетеролитический разрыв связи N-0 (k1) с образо­
ванием 15, и лимитирующая стадия - миrраuия заместителя (k2) . В первом случае 
(k1 < k2) не должно н<1блюдаться заметного х-донороноrо влияния заместителя R2 
на скорость реакции, что противоречит данным экслеримеmа (табл. 6). В том 
случае, если бы лимитирующей была вторая стадия, она представпяла бы собой 
реакцию ароматичес1со1·0 ЭJ1ектрофи.1ьноrо замещения ( :)Лектрофильноrо амини­
рования). Сравнительно невысокие значения р - -2 - -3 ло сравнению с извест­
ными чувствителъностями реакций электрофильного замещения в ароматическом 
12 
ряду (р - -6 - -12) свидетельствует о том, что переходное состояние является бо­
!!ее ранним, чем в обычных реакциях элспрофильноrо замещения и о меньшей 
степени переноса положительного заряда на «о-комплекс». Следует аrметить, что 
в случае образования интермедиата 15 в качестве конкурентного процесса могло 
происходить образование ацилазиридинов 10, и в этом случае скорость реакции 
образования последних зависела бы от полярности растворителя, что противоре­
чит экспериментальным данным, представленными выше. 
Наиболее вероятным для реакции 11 представляется одностадийный процесс, 
протекающий через переходное состояние 16. Обратим внимание на то, что пе­
реходное состояние 16 более полярно, чем исходное соединение 1. Положитель­
ный заряд делокализован на атомах N4, С7а и ароматическом кольце, а отрица­
тельный - эффективно делокализован по л-системе «уходящей группы» в апиви­
рованном комплексе 16. 
Хотя скорость согласованных процессов зачастую не чувствительна к приро­
де растворителя, при полярном переходном состоянии 16, вполне возможно не­
которое изменение скорости реакции, что и наблюдается в эксперименте. 
х 
r _Р ~~\ СО1Ме # г-\ 
___!_.. l1 ~·у~ _ =fr~-= COzMe 
-}1\ ry...x -
R1 1\ COzMe 
R1 О 
16 14 
Привед!:нные по формуле Эйринга к 25 °С константы скорости миграции в 
ряду N-незамещённых (R1 = Н) и N-метилзамещенных (R1 = Ме) соединений 1 
представлены в таблице 7. Обнаружено, что влияние заместителя Х в пара­
положении фенилъного кольца коррелирует с электрофил~.ными константами 
Гаммета cr .... Чувствительности реакции в двух реакционных сериях составили -
3.2 (R1 = Н) и-2.3 (R1 = Ме) соответственно (рис. l). 
lg kJl<н 2.О 
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Таким образом. с позиции полярного переходного состояния может быть объ­
яснено влияние заместителя R~ : л-доноры, стабилизируют а-комплекс в переходном 
состоянии, снижая энергию аю·ивации и увеличивая скорость реакции. 
13 
lк 17 12к 
При миграции стирильной группы, в переходном состоянии должен образо­
вываться аналог бензильного катиона 17, что, очевидно, уменьшает энергетиче­
скнА барьер реакции, по сравнению с процессами, связанными с образованием сr­
комплекса 16 11ри R2 = Ph, поскольку в этом случае не происходит нарушение 
арома:rической системы в составе мигрирующей группы, а делокализация заряда 
остается достаточно эффективной. С этим, очевидно, связано наблюдаемое за­
метное увеличение скорости миграции в случае 1 к по сравнению с 1 в. 
Показано, •1то заместкгели R3, R. в положениях 6,7 в молекуле 1 также ока­
зывают влияние на энергетику переходного состояния (и скорость реакции): 
электроноакцеmорные группы в данном случае стабилизируют частичный отри­
цательный заряд в переходном состоянии и ускоряют реакцию. В случае соеди­
нения ln, у которого в положении 6 находится менее злектроноак.цеmорный за­
меститель - фенильная 1-руппа (R. = Ph), изомеризация протекает медленней 
примерно на три порядка по сравнению с соединением Je (Ri = СО2Ме). Более 
акцеrrrорные заместители в положении 7 в соедИНениях lp,c: (R3 = СОМе, CN) 
напротив ускоряют перегруппировку в 2-3 раза по сравнению с lп (R3 = С~е). 
Показано, что необходимым условием для протекания перегруппировки, яв­
ляется син-расположение мигракrа и неподелi!нной пары атома азота, к которой 
происходит миграция . Тшс, в соединении 18 этому условию, в силу стерических 
препятствий, удовлетворяет только ароматический заместитель. Атом водорода, 
так же являющийся хорошим мигрантом, находится с противоположной сторо­
ны. При термолизе 18 происходит образование продукта миграции ароматиче­
ского замесrителя 20, но не наблюдается образования 19 - продукта миграции 
а:rома водорода. Такая стереоселективность характерна для согласованных про­
цессов, что также служит подтверждением механизма этой перегруппировки . 
1-~· r/H о со,м. -н 1-B•'"~N~o 1 со,м. -Ar q"N-
- *н .... со,м. r ~ 
f ' со,м. / f ~ """"'о 
_ ~ 1-в.-~. _ _ -'}-со,м. 
-N N- )==\ 
\ ; н со1ме 
19 18 20 
Для объяснения наблюдаемых особенносrей миграции заместителя и детально­
го рассмотрения механизма, построена квантово-механическая модель этого Пр<)­
uесса. llроведённые DfT расчёты в 11риближении РВЕ в базисе 3z, позволили по­
строить энергетическую поверхность реакции в координатах разрывающейся связи 
14 
N-0 (г) и валентного уrла RгC-N (L) (рис 2). За воль приняты соответственно длина 
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Оrсугствие локальных минимумов на энергетической поверхности свИдетель­
ствует о том, 'ПО в газовой фазе наиболее энергетически выгодным является со­
гласованный путь (рис. 2). Эrо, в частности, ста.виr под сомнение возможность 
образования цвитrер-ионного интермедиата 15 на пути к продуктам миграции 
заместителя 12. 
Таблица 8. Величины расчётных активационных барьеров ЛG'291, свободных 
энергий реакций дG,' 291 и геометрические характеристики дr, дL переходных. 
состояний для nерегруппиоовок lв-е,к-н. 
R1 дG':т, дr(N-0) (А) дL (Ar-C-N) дG,'291, ккал/моль ккал/моль 
Ir 24.60 0.953 32.443 -47.76 
lв 22.58 0.960 32.052 -48.20 
lд 20.26 0.964 31.514 -48.09 
le 16.90 0.966 30.14 -48.57 
1 К' 17.74 - - -50.38 
lм 21 .58 0.932 30.051 -48.55 
lл 19.61 0.930 29.617 -47.87 
lн 17.34 0.926 28.898 -51 06 
С использованием стандартных расчётных методик, определено строение ря­
да 11ереходных состояний для lв-е,к-н (рис 3). Геометрические характеристики 
переходных состояний, а также величины расчётных активационных барьеров 
(дG" 298 ), вычисленные с учётом первого колебательного уровня, и свободных 
энергий реакций (дG; 298) представлены в таблице 8. 
Значения дG;298 свидетельствуют о боньшоll термодинамической выгодно­
сти. и. сле:ювательно. необратимости этого процесса. Согласно постулату Хзм­
мо11.:1а . я:зотсрмнческие реакц1111 11ротека.Jот через ранние 11~реходныс состояния. 
что нахо.1ится в соответствии с прс.'lложенной выше моде.'lhю . 
15 
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Сопоставление расчi!т­
ных н экспериментальных 
значений ЛG' 298 демонстри­
рует хорошее количествен­
ное соответствие этих вели­
чин в рядах N-
незамещённых lв,д,е,к и N-
метилзамещённых lл-н (рис. 
4 ). Однако разница между 
значениями ло• 298 в расчё­
тах и эксперименте достига­
ет 1 О ккал/моль, что может 
быть объяснено отсуrствием 





ции р (рассчитанные по фор-
~ ~ : . о . --с . Рис. 3 r.~ ''---.: . ~- N~ 
.~~ !; 






" \О \О" 
;t ,, 
r 




8 R.I • н 






"+--г--т~......--.-......-...... -..--.-........ ....-,.--. 
U D ~ 8 ~ П U ~ ~ ~ ~ U 
(ЛG~ 298)к]/[2.ЗОЗхаj) имеет 
невысокое значение и с<>­
ставл.яет в рассм1rrриваемых Рис. 4 АGл' (э1С1:верв111ект), ккап/моп• 
нами двух реакционных. се-
риях -1 .4 (R1 = Н) и-1.3 (R1 = Ме), в 
то врем.я как эксперименrально оце­
ненные значения р составляют -3.2 
и -2.З соответственно. ПоследниА 
факт свидетельствует о том, что рас­
чёт предсказывает более раннее пе­
реходное состояние, с меньшей 
степенью разделения зарялов и , как 
следствие, меньшей чувствительно­
стью, чем наблюдается в экспери­
менте. Кроме того, дJUI обеих серий 
расчёт даёт очень близкие величины 
чувств!ПеЛьностей, в то время как в 
случае перегруппировок 1 при R1 = 
Н р имеет заметно 66льшую величи­
ну. 
Рис. 5 
Общая картина, позволяет говорить о корректности предложенной квантово­
механической модели и возможности использовать её для коничественноА оцен­
ки экспериментальных данных в рамках отдельных реакционных серий . 
Особенностью структуры п.:р.:ходного состояния, сог.1асно расчётным дан­
ным . является непропорциональная «удлинённость» разрывающейся C(7a)-C(i) 
( 1.669 А) и образующейся С( i)-N( 4) ( 1.94(} А) связей (рис . 3 ). Для sр3-гибрилных 
16 
центров характерные д,1ины :пих связей составляют соответственно 1.537 А и 
1.472 А. Таким образом, переходные состояния для реакций 11 можно рассматри­
вать как сr-комплекс на ранней стадии его формирования. 
Рассчиrанный акrиващюнный барьер для N-метилированных производньlХ lл-н в 
среднем на З ккал/моль меньше, чем для соответствующих N-незамещённых соедине­
ний lв-д (табл. 8). Эrот результаr находится в соответсrвии с набmодаемым :эффектом 
этого заместиrеля (табл. 7). Объяснение такого ускорения процесса МНfl>IЩИИ при вве­
дении метильной группы может бьпъ получено при рассмотрении граничнь1Х орбита­
лей переходного состояния. DFГ расчёты показывают, что электронная пара атома 
азота N 1 вносит существенный вклад в ВЗМО переходного состояния (рис. 5) и тем 
самым оказьmаеr стабилизирующее действие. Введение метильного заместителя R1 
увеличивает электронодонорную способностью-ома азота N-1 , приводя к набmодае­
мому ускорению решщии. 
выводы 
1. Показано, что в кислой среде происходит расщепление имидазолидиновоrо 
цикла в составе молекулы производных 7а-R-1,2,З,7а-тетрагидроимидазо[\,2-
Ь]изоксазола приводящее к образованию тризамещённых изоксазолов. На осно­
вании данных о влиянии среды и структуры субстрата на состав реакционных 
смесей предложен аргументированный механизм, включающий первоначальное 
кислотно-катализируемое элиминирование (Е 1 ). 
2. Продемонстрирована возможность синтеза тризамещённых изоксазолов 
исходя из производных З,7а-дигидроимидазо[l,2-Ь]изокеазола путём кислотно­
катализируемого расщепления имидазолинового цикла. 
3. Обнаружено, что производные 1,2,3,7а-тетраrидроимидазо[J,2-Ь]изокса­
зола претерпевают термически инициируемые перегруппировки в двух направле­
ниях . Продуктами одной перегруппировки являются азометиновые илиды - про­
изводные 4,5-дигидро-\Н-имидазола. а другой - продукты миграции заместите­
ля - производные имидазолидина, либо метил 2,3,5,6-тетраrндро-IН-пир­
роло[ 1 , 2-а]имидазол-7-карбоксилата. 
4. Определено влияние полярности растворителя и структурных факторов, на 
скорости 11аблюдаемых конкурентных процессов . Выявлены факторы, ускоряю­
щие процесс миграции заместитсня: 
а) увеличение полярности растворителя ускоряет процесс миграции заместителя; 
б) влияние заместителя в ароматическом кольце на скорость его миграции 
коррелирует с электрофильными константами Гаммета: 
в) введение метильной 1 ·руnпы к атому азота N 1 значительно увеличивает 
скорость перегруппировки. 
5. На основании совокупности экспериментальных данных и результатов DFT 
расчётов, проведённых в базисе Зz, для перегруппировки, связанной с миграцией 
заместителя и образованием производных и'lfидазолидина, предложена модель 
согласованного процесса, имеющего полярное переходное состояние. Эта модель 
позволяет дать объяснение основным особенностям процесса. а также прогнози­
ровать поведение структурно близких производных 2,3-дигидроизоксазоJiа в от­
ношении термически инициируемых перегруппировок. 
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